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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft die Verwendung von wenigstens einem pharmakologisch vertraglichen Viskotats- 
regler und wenigstens einem Mucopolysaccharid mit Heparin-Aktivitat sowie gegebenenfalls zusatzlichen pharmazeutischen Hilfs- 
mitteln zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung von trockenen Augen oder zur Behandlung einer 
allergisch bedingten Reizung des Auges. 
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Heparin-halti^es Ophthalinikum 



Die Erfindung betrifft die Vervvendung von Wirkstoffen zur Herstellung einer 
pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung ophthalmologischer 
5 Fehlfunktionen. 

Aus der DE 195 47 972 Al ist die Verwendung von Heparin oder seiner pharmakologisch 
vertragliclien Salze zur Prophylaxe und akuten Therapie der allergischen Konjunktivitis 
bekannt. Insbesondere wird dabei Heparin in Form von Augenlropfen oder eines 
10 Augensprays mit oder ohne Adjuvantien oder Konservierungsstoffe verwendet. 

Heparin wird weiterhin zur Behandlung von Veralzungen oder Verbrennungen sowie 
weiterer Verletzungen der Hornliaut des Auges, bei dcnen eine rasche Wundheilung der 
Cornea erforderlich isl, verwendet. 

15 

Der exakte Wirkmechanismus des Heparins, das in der systemischen Anwendung primiir 
als Antikoagulans eingeselzt wird, ist nicht geklart. Neuere Forschungsergebnisse weisen 
auf Wechselwirkungen des Heparins rait epithelialen Wachstumsfaktoren hin (Denk, P.O. 
et al., Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. (1996) 37, 1005, und Knorr, M. et al., Ophthalmologe 
20 (1996) 93, 275). Weiterhin wird eine Modulation des Immunsystems und des 
Entziindungsgeschehens durch das Heparin diskutiert (Bowler, S.D. et al.. Am. Rev. 
Respir, Dis. (1993) 147, 160). 

Des weiteren liegen seit einigen Jahren Erkenntnisse iiber eine anliallergische Wirkung 
25 des Heparins vor. Danach inhibiert Heparin die durch Antigene hervorgerufene 
Degranulation von Mastzellen ohne direkte antihistamine Wirkung. Diese Wirkung 
konnte sowohl bei inhalativer als auch nach intravenoser Applikation beobachtet werden 
(Bowler, S.D. et al., Am. Rev. Respir. Dis (1993) 147, 160; Ahmed, T. et al., N. Engl. J. 
Med, (1993) 329, 2: 90; Lucio, J. et ah, J. Appl. Physiol. (1992) 73, 1093). Weiterhin ist 
30 aus tierpharmakologischen Experimenten bekannt, da6 sich hochdosiertes Heparin nach 
topischer Applikation in das Auge als wirksam zur Behandlung allergisch bedingter 
konjunktivaler Entzundungen erwies (Anderson, W. et aL, Invest. Ophthalmol. Vis. Sci. 
(1994) 35, 1291). 

35 Die Applikation von Heparin in das Auge eignet sich dazu, eine allergische Uberreaktion 
des Immunsystems zu vermeiden bzw. zu begrenzen. Nach neueren Erkenntnissen sind 
allergisch bedingte Reizungen des Auges mit dem Krankheitsbild des "Trockenen Auges" 
assoziiert. 
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Das Krankheitsbild des "Trockenen Auges" wird auch als Sicca-Syndrom oder auch als 
Sicca-Symptomatik bezeichnet. Das Krankheitsbild des "Trockenen Auges", d'essen 
Symptome sich unter anderem in Brennen, Kratzen, Sandkorngefiihl ira Auge und 
verschwommenen Sehen auBern, ist auf funktionelle Storungen des Triinenfilms 
5 zuriickzufiihren. Als Ursache fiir diese funktionellen Storungen kommen beispielsweise 
auch die Allergien hervorrufende Umwelteinfliisse, wie beispielsweise Schadstoff- oder 
Ozonbelastung, in Frage. Insbesondere die in Sommermonaten ansteigende 
Ozonbelastung kann nicht nui- eine Storung der Tranenproduktion verursachen, sondern 
auch eine Zerstorung einzelner Bestandteile des Tranenfilms, Beispielsweise werden in 
10 natiirlichem Tranenfilm enthaltene Proteine und Hyaluronsaure durch Einwirkung von 
Ozon zerstort. Weiterhin hat sich gezeigt, daB das Sicca-Syndrom haufig mit einer durch 
Kosmetika am Auge hervorgerufenen Kontaktallergie verbunden ist. 

Aus Speklrum Augenheilkunde (1998) 3/4: 174-176 ist bekannt, daB hypoosmolare 
15 Natrium-Hyaluronat-Tropfen zur Tlierapie des ICrankheitsbildes des "Trockenen Auges" 
verwendet werden konnen. Dabei wurde Natriura-Hyaluronat mit einem 
Molekulargewicht von 5.000.000 Dalton verwendet. 

Weiterhin ist aus Spektrum Augenheilkunde (1995) 9/5: 215-217 bekannt, daB bakteriell 
20 synthetisiertes Hyaluronat zur Behandlung des Krankheitsbildes des "Trockenen Auges" 
verwendet werden kann. Aus Jpn. J. Ophthalmol. (1996) 4Q.: 62-65, ist bekannt, daB die 
Verbesserung der Tranenfilmstabilitat durch Natrium-Hyaluronat-Augentropfen 
dosisabhangig ist. 

25 Aulgabe der vorliegenden Erfindung ist es, eine Verwendung von Wirkstoffen zur 
Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung anzugeben, die eine bessere 
Therapie von allergisch bedingten Entziindungen des Auges erlaubt. 

Die Aufgabe wird durch Verwendung von wenigstens einem pharmakologisch 
30 vertriiglichen Viskositatsregler und wenigstens einem Mucopolysaccharid mit Heparin- 
Aktivitiit sowie gegebenenfalls zusatzlichen pharmazeutischen Hilfsmitteln zur 
Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Behandlung von trockenen 
Augen oder zur Behandlung einer allergisch bedingten Reizung des Auges gelost. 

35 Unter einem "pharmakologisch vertraglichen Viskositatsregler" wird im Sinne der 

Erfindung ein Viskositatsregler verstanden, der aus toxikologischer und 

pharmakologischer Sicht unbedenklich ist und somit zur Therapie am Menschen, wie 
beispielsweise dem menschlichen Auge, verwendet werden kann. 
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Unter einem " Viskositatsregler" wird im Sinne der Erfindung eine Verbindung bzw, eine 
Zusaramensetzung verstanden, mit der beispielsweise nach Einbringung der 
pharmazeutischen Zusammensetzung in eine waBrige Losung eine gewiinschte Viskositat 
eingestellt werden kann. Bevorzugt bewirkt der Viskositatsregler, daB die beispielsweise 
5 in fliissiger, gelartiger oder pastoser Form vorliegende pharmazeutische 
Zusaramensetzung ein viskoelastisches Verhalten aufvveist. Unter einem viskoelastischen 
Verhalten wird erfindungsgemaB verstanden, daB sich die Viskositat unter der 
Einwirkung von Druck-, Zug-, Schub- und/oder Scherspannungen andert. GemiiB einer 
bevorzugten Ausfiihrungsform weist die beispielsweise in flussiger, gelartiger oder 
10 pastoser Form vorliegende erfindungsgemaB e pharmazeutische Zusammensetzung 
aufgrund dcs Viskositiitsreglers das Verhalten einer Nichtnewtonschen Flussigkeit auf, 

Unter einem "Mucopolysaccharid mit Heparin- Akti vital" wird jedes Mucopolysaccharid 
bzw. Glycosaminoglykan verstanden, das eine dem Heparin vergleichbare biologische 

15 bzw. piiysiologische Aktivitat aufweist. Beispielsweise rufl ein Mucopolysaccharid mit 
Heparin-Aktivitiit bei Mastzellen eine vergleichbare biologische Wirkung hervor, indem 
zum Beispiel eine durch Antigen hervorgerufene Degranulation von Mastzellen 
abgeschwacht oder inhibiert wird. Das Mucopolysaccharid mit Heparin-Aktivilat kann 
dabei auch eine groBere bzw. geringere Aktivitat als das korpereigene Heparin eines 

20 Patienten aufweisen. Eine gewiinschte biologische bzw. physiologische Aktivitat kann 
durch Einstellung des Gehaltes an Mucopolysaccharid in der erfindungsgemaBen 
phai'mzeutischen Zusaramensetzung bewirkt werden. 

Unter "pharmazeutischen Hilfsmitteln" werden Losungsmittel, Losungsvermittler, 
25 Losungsbeschleuniger, Salzbildner, Salze, Puffersubstanzen, Viskositats- und 
Konsistenzbeeinflusser, Gelbildner, Emulgatoren, Solubilisatoren, Benetzer, Spreizmittel, 
Antioxidantien, Konsei'vierungsmittel, Fiill- und Triigerstoffe, etc. verstanden. 

Bevorzugt wird die gemaB der erfindungsgemalSen Verwendung hergestellte 
30 pharmazeutische Zusammensetzung in Form von Augentropfen, Augenlosungen, 
Augenwiisser, Augensprays, Augensalben oder Augentabletten verwendet, 

Zur Herstellung einer Augensalbe kann der pharmakologisch vertragliche 
Viskositatsregler und das wenigstens eine Mucopolysaccharid mit Heparin-Aktivitat 
35 beispielsweise in eine Mischung aus dickfliissigem Paraffin und weiBem Vaselin 
eingebracht werden, Weiterhin kann in Salben beispielsweise auch dunnfliissiges ParaflSn 
oder WoUwachs verwendet werden. 
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Bevorzugt wird die pharmazeutische Zusaramensetzung in Form eines Augensprays oder 
in Form von Augentropfen bereitgestellt. In der Kegel wird dabei der Viskositatsregler 
sowie das Mucopolysacctiarid mit Heparin-Aktivitat in wa/3rigen Losungen aufgelost. 

5 Die waBrigen Losungen sind dabei gemaJB einer bevorzugten Ausfuhrungsform, bezogen 
auf die Triinenfliissigkeit, isotone Losungen. Bei isotonen Losungen liegt die Osmolaritat 
etwa bei 300mOsm/l. GemaB einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform ist die 
erfindungsgemaBe pharmazeutische Zusaramensetzung hypoosmolar. In diesera Fall kann 
die Osmolaritat beispielsweise etwa 160-180 mOsm/1 betragen. Eine hypoosmolare 
10 Losung findet insbesondere dann Anwendung, wenn eine abnorm hohe Osmolaritat eines 
Tranenfilms bei einem Paticnten mit trockenen Augen ausgeglichen vverden muB. 

Zur Isotonisierung der waBrigen Losung werden Nalriumchlorid, Borsiiure, etc, 
verwendet. Der pH-Wert der waBrigen Losung liegl in einem Bereich von pH 6 bis 9, 
15 bevorzugt bei pH 7,4 bis 7,7. Zur Einstellung des pH-Werls werden Pufi'erlosungen wie 
beispielsweise Phosphatpuffer, Acetatpuffer, Acetat-Boratpuffer, Citratpuffer und 
Boratpuffer verwendet. 

GemaB einer bevorzugten Weiterbildung wird der Viskositatsregler aus der Gruppe 
20 ausgewahlt, die aus Hyaluronsaure, Hyaluronat, Chondroitinsulfat, Polyvinylpyrrolidon, 
Polyvinylalkohol, Poly aery Isaure, Polyacrylamid, Polyacrylharze, Polyethylenglykol, 
Cellulosederivate sowie Mischungen davon besteht. 

Als Cellulosederivate konnen beispielsweise Hydroxyethylcellulose, 
25 Hydroxypropylmethylcellulose, Carboxymethylcellulose verwendet werden. 

Es hat sich gezeigt, daB die vorgenannten Viskositatsregler am Auge reizmindernd wirken 
und eine Schmierwirkung aufweisen. Die Schmierwirkung verzogert den AbtluB der am 
Auge aufgebrachten pharmazeutischen Zusammensetzung und verlangert somil den 

30 Kontakt mit der Hornhaut des Auges. Somit kann das wenigstens eine 
Mucopolysaccharid mit Heparin-Aktivitat iiber einen langeren Zeitraum, beispielsweise 
von wenigstens 30 Minuten bis wenigstens 60 Minuten, auf der Cornea gehalten werden. 
Das wenigstens eine Mucopolysaccharid mit Heparin-Aktivitat kann somit bei einer 
allergisch bedingten Irritation des Auges zuverlassig iiber einen langen Zeitraum auf das 

35 Auge einwirken und den Entziindungsvorgang therapieren. 

Durch die viskoelastischen Eigenschaften des pharmakologisch vertraglichen 
Viskositatsreglers bedingt, insbesondere bei Verwendung von Hyaluronsaure oder 
Hyaluronat als Viskositatsregler, wird das Mucopolysaccharid mit Heparin-Aktivitat bei 
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jedem Lidschlag des Auges ohne weiteres wieder im weseiillichen gleichmaBig auf der 
gesamten Augenoberflache verteilt, sofern es zu einem gewissen AbfluB gekommen sein 
soUte. 



5 Die Syraptomatik einer allergisch bedingten Irritation des Auges ist mit dem Sicca- 
Syndrom, d.ii. dem Krankhieitsbild des "Trockenen Auges", eng vergesellschaftet. Bei 
dem Sicca-Syndrom kommt es zu einer unzureichenden Tranenfilmbildung. Sovvohl bei 
einer allergischen Reizung des Auges als auch bei dem Sicca-Syndrom kommt es zu 
Bindehautrotung, Lidschwellung und Juckreiz, d.h. zu vergleichbaren 
10 Entziindungssymptomen. 

Die bei der erfindungsgemaBen Verwendung hergeslellte pharmazeutische 
Zusammenselzung verringert bzvv. verhindert die Freisetzung oder die Wirkung von 
Histamin sowie von weiteren Allergiemediatoren. Das wenigstens eine 

15 Mucopolysaccharid mit Heparin-Aktivitiit wirkt somit beispielsweise antiallergisch und 
juckreizstillend. Die pharmazeutische Zusammenselzung mit einer durch den 
Viskositatsregler eingestellten Viskositat wirkt weiterhin als Gleit- bzw. Schmiermittel 
und stellt somit einen Ersatz fur den beim Sicca-Syndrom auttretenden unzureichenden 
Tranenfilm dar. Der durch die mechanische Reizung beim Sicca-Syndrom aui:tretende 

20 Juckreiz sowie die Rotung des Auges wird durch die Gleit- bzw. Schmierwirkung bei der 
gemilB der erfindungsgemaBen Verwendung hergestellten pharmazeutischen 
Zusammensetzung zuverliissig verringert. 

Die gleichzeitige Einwirkung von Mucopolysaccharid mit Heparin-Aktivitat sowie die 
25 Bereitstellung eines kiinstlichcn Traneniilms fiihrt zu einer synergistischen Wirkung, die 
eine raschere Therapie einer allergisch bedingten Irritation des Auges erlaubt. Da das 
Auge fiir den Menschen eines der wichtigsten Sinnesorgane ist, stellt die gemiiB der 
erfindungsgemaBen Verwendung hergestellte pharmazeutische Zusammensetzung einen 
bedeutenden Fortschritt auf dem Gebiet der Ophthalmologic dar. 

30 

GemaB einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform betragt die Menge an 
Hyaluronsaure und/oder die Menge an Hyaluronat etwa 0,005 Gew.-% bis etwa 5 Gew.- 
%, bevorzugt etwa 0,01 Gew.-% bis etwa 1 Gew.-%, jeweils bezogen auf das 
Gesamtgewicht der pharmazeutischen Zusammensetzung. 

35 

Bevorzugt wird bei der bei der erfindungsgemaBen Verwendung hergestellten 
pharmazeutischen Zusammensetzung als pharmakologisch vertriiglicher Viskositatsregler 
Hyaluronsaure und/oder Hyaluronat verwendet. 
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Hyaluronsaure ist Bestandteil des Glaskorpers des Auges und slellt insofern keine fiir den 
menschlichen Organisraus fremde Verbindung dar. Aus diesem Grund ist Hyaluronsaure 
aus immunologischer Sicht sehr gut vertraglich. Dariiber hinaus weist Hyaluronsaure 
bzw. Hyaluronat eine strukturelle Ahnlichkeit mil Mucin auf. Mucin bildet die unterste 
5 Schicht des dreischichtigen Tranenfilms und sorgt fiir eine optimale Benelzung der 
Hornhaut- und Bindehautepithelien. 

Weilerhin weist Hyaluronsaure eine fiir die Anwendung am Auge hervorragende 
Eigenschaft auf, dafi namlich die Viskositat mit zunehmender Schergeschwindigkeit 
10 ansteigt. 

Nach Aufbringung der gemaB der erfindungsgemaBen Verwendung hergestellten 
pharmazeutischen Zusammensetzung auf die Hornhaut des Auges wird iiber den 
Lidschlag des Augenlides eine Scherspannung an die pharmazeutische Zusammensetzung 
15 angelegt, wodurcli die zunaclist erhohite Viskositat erniedrigt wird. Dutch den Lidschlag 
des Augenlides erniedrigt sich die Viskositat, so daB sich ein gleichmaBiger Film auf der 
Oberflache des Auges ausbildet. Nach dem Lidschlag erhoht sich die Viskositat, so daB 
der Film an der Augenoberflache gut anhaftet. 

20 Hyaluronsaure bzw. deren Saize, die Hyaluronate, insbesondere Nalriunihyaluronat, weist 
bzw. weisen hervorragende optische Eigenschaften auf, so daB es zu keiner 
Beeintrachtigung des Visus bei den behandelten Patienten kommt. 

Die Verwendung von Hyaluronsaure bzw. Hyaluronalen in der gemiiB der 
25 erfindungsgemiiBen Verwendung hergestellten pharmazeutischen Zusammensetzung ist 
insbesondere bei Benetzungsstorungen des Auges, d.h. bei dem sogenannten "trockenen 
Auge" und zur Behandlung von Epithellasionen, die aus den Benetzungsstorungen 
resultieren, auBerst vorteilhaft. 

30 Bei Verwendung von Hyaluronsaure und/oder Hyaluronat in der pharmazeutischen 
Zusammensetzung wird die pharmazeutische Zusammensetzung bevorzugt 
konservierungsmittelfrei bereitgestellt. 

Konservierungsmittel konnen den pracornealen Tranenfilm schiidigen und zu einer 
35 Reduzierung der Anzahl der Mikrovilli und Mikroplicae der oberflachlichen 
Hornhautepitelzellen fiihren, Insbesondere besitzl das weit verbreitete 
Benzalkoniurachlorid eine groBe Schadigungspotenz. Im Hinblick auf die gewiinschte 
Therapie einer allergisch bedingten oder durch das Sicca-Syndrom bedingten Reizung des 
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Auges ist jede weitere Reizung und/oder Schadigung des Auges durch den Zusatz von 
Konservierungsmittel zu vermeiden. 

Bevorzugt wird zur Lagerung und Abgabe einer gemaB der erfindungsgemaBen 
5 Vei-wendung hergestellten konservierungsmittelfrden pharraazeutischen 

Zusammensetzung das in "PTA heute" 1996, Nr. 12, S. 1230-1232 beschriebene 
Comod®-System, verwendet, das eine sterile Lagerung und Meiirfachabgabe der 
angegebenen pharmazeutischen Zusammensetzung erlaubt. Selbstverstiindlich konnen 
auch herkommliche Einzeldosisbehaltnisse verwendel werden, die nach Gebrauch 
10 weggeworfen werden. 

Besonders bevorzugt betragt die Menge an Hyaluronsiiure und/oder die Menge an 
Hyaluronat etwa 0,05 Gew.-% bis etwa 0,5 Gew.-%. 

15 AuBerst vorteilhaft besitzt Hyaluronsiiure bzw. besitzen Hyaluronate die Eigenschaft, 
Wasser zu binden. Diese Eigenschaft, Wasser zu binden, ist insbesondere bei der 
Behandlung des Sicca-Syndroms vorteilhaft, da der unerwiinschten Austrocknung der 
Hornhaut des Auges entgegengewirkt wird. Konzentrationen von 0,1 Gew.-% bis 0,3 
Gew.-% haben sich als sehr geeignet erwiesen. 

20 

Bin weiterer diagnostischer Parameter bei der Diagnose des Krankheitsbildes des 
"Trockenen Auges" ist die TranenfilmaufreiBzeit, die eine Aussage iiber die Qualitiit der 
Tranenflussigkeit erlaubt. Dabei wird beispielsweise der Tranenfilm mit Fluorescein 
angefarbt und nachfolgend der Patient gebeten, die Augen moglichst lange ohne 
25 Blinkreflex oJfen zu halten. Unter Verwendung einer SpaltJampe wird dann festgestellt, 
wann der Tranenfilm zum ersten mal aufreiBt. Liegt der Zeitraum unter 10 Sekunden, 
besteht der Verdacht auf das Krankheitsbild des "Trockenen Auges". Dabei hat sich 
Hyaluronsaure in einer Konzentration von 0,1 Gew.-% bis 0,3 Gew.-% irn Hinblick auf 
die Verliingerung der TranenfilmaufreiBzeit als sehr wirksam erwiesen. 

30 

Die Hyaluronsaure bzw. das Hyaluronat kann aus dem Glaskorper des Rinderauges oder 
aber auch aus Hahnenkammen isoliert werden. Weiterhin kann Hyaluronsaure bzw. 
Hyaluronat auch in Bakterienstammen in pharmazeutischer Qualitat hergestellt werden. 

35 Als Salze der Hyaluronsaure konnen beispielsweise Kalium-, Natrium-, Calcium- 
und/oder Magnesium-Hyaluronate verwendet werden. 

Besonders bevorzugt ist das Hyaluronat Natrium-Hyaluronat. 
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Wassrige NatriumhyaluronatJosungen sind Fllissigkeilen rait nicht-newtonschen 
FlieBeigenschaften. Aufgrund dieser physikalischen Eigenschaft cignen sich wassrige 
Natriumhyaluronatlosungen hervorragend als Gleil- und Schmiermittel mit guter 
Haftwirkung und verlangerter Verweilzeit auf den konjunktivalen und cornealen 
5 Epithelien ohne Beeintrachtigung der Sehleistung. Eine Konzentration von 0,1 Gew,"% 
von Natriumhyaluronat in der geniaB der erfindungsgemaBen Verwendung hergestellten 
Zusaramensetzung verbessert erheblich das bei der Behandlung von Irockenen Augen 
wichtige subjektive Empfinden der Patienten. 

10 Weiterhin zeigen Natriurahyaluronat-haltige Augentropiien im Tierversuch 
wundlieilungsfordernde Eigenschaften auf die Epithelien des Auges. Es wurde 
festgestellt, daB Hyaluronsaure bzw, Natriumhyaluronat konzentrationsabhangig die 
Migration von Epithelzellen und sorait die Wundheilung fordert. Eine 0,1 Gew.-%ige 
Nalriumhyaluronat-Losung bewirkte bei Corneaepithelzellen von Kaninchen eine 

15 gesteigerte Epithelzellmigration. 

Auch bewirkt Hyaluronsaure oder Natriumhyaluronat bei einer Verletzung des 
Corneaepithels oder bei einer Veratzung der Cornea eine raschere und bessere, d.h. unter 
weniger Narbenbildung ablaufende Wundheilung. 

20 

Der genaue Wirkmechanismus der Wundheilungsforderung durch Hyaluronsaure ist noch 
ungeklart. Wiihrend eine Beeinflussung der Durchblutung der umgebenden Zellen als 
weniger wahrscheinlich erscheint, gibt es verschiedene Hinweise auf eine Wirkung auf 
Zellen, die im Entziindungsgeschehen eine RoUe spielen. 

25 

SchlieBlich zeigt Hyaluronsaure dosisabhiingig eine schiitzende Wirkung vor Schiidigung 
von Zellen durch Sauerstoffradikale. Freie Sauerstoffradikale verlangsamen die 
Wundheilung und spielen somit eine entscheidende RoUe im Entziindungsgeschehen. 

30 Die antientziindliche Wirkung von Hyaluronsaure bzw. Hyaluronat sowie der durch 
Hyaluronsaure bzw. Hyaluronat vermittelte Schutz vor der schadlichen Wirkung von 
Sauerstoffradikalen wirken in synergistischer Weise mit der antientzundlichcn Wirkung 
des Mucopolysaccharids mit Heparin-Aktivitat in der gemaS der erfindungsgemaBen 
Verwendung hergestellten phamiazeutischen Zusammensetzung zusammen. 

35 

Die weiterhin durch Hyaluronsaure bzw. Hyaluronat in zubereiteten Losungen, Gelen, 
Fasten oder Salben bewirkten nicht-newtonschen FlieBeigenschaften der 
pharmazeutischen Zusammensetzung bewirken neben einer hervorrragenden Gleit- und 
Schraierwirkung auch eine hervorragende Haftung an der Hornhaut des Auges. Die bei 
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dem Sicca-Syndrom auflretende mechanische Reizung des Auges wird stark verringert 
bzw. beseitigt. Dariiber hinaus wird durch die aufgrund der anti-newtonschen 
FlieBeigenschaften verbesserten Haftung der pharmazeutischen Zusammensetzuhg auf der 
Hornhaut des Auges eine raschere Heilung der entziindlichen Vorgange bewirkt. 

5 

GemaB einer weiter bevorzugten Ausfiihrungsform weisl die Hyaluronsaure und/oder das 
Hyaluronat ein Molekulargewicht auf, das in einem Bereich von etwa 50.000 bis etwa 
10.000.000 Dalton, bevorzugt von etwa 250.000 bis etwa 5.000.000 Dalton, liegt. 
Besonders bevorzugt belriigt das Molekulargewicht der Hyaluronsaure bzw. des 
10 Hyaluronats 500.000 bis 4.000.000. Dalton. AuBerst bevorzugt weist die Hyaluronsaure 
bzw. das Hyaluronat ein Molekulargewicht von etwa 1.500.000 bis 3.500.000 Dalton auf. 

Das hohe Molekulargewicht der Hyaluronsaure bzw. des verwendeten Hyaluronats wie 
beispielsweise Natriumhyaluronat bewirkt eine hohe Viskoelastizitat bei niedriger 
15 Konzentration. In der Losung liegen die Molekiilketten in zufalhger Anordnung 
knauelartig vor. Unter dem EinfluB der durch die Bewegung des Augenlides ausgeiibten 
Scherkrafte richten sich die Makromolekiile in etwa parallel aus. Diese Anderung in der 
dreidimensionalen Struktur unter dem EinfluB von Scherkraften diirfte maBgeblich fiir 
die hervorragenden viskoelastischen Eigenschaften sein. 

20 

Bei Lidofliiung uberzieht die Substanz die Hornhautoberflache und stellt aufgrund der 
hohen Wasserbindungskapazitat von Hyaluronat auch einen Schutz gegen Verdunstung 
dar. Dies ist insbesondere beim ICrankheitsbild des trockenen Auges von Vorteil, bei der 
es zu einer Verringerung der Menge an Tranenfliissigkeit im Auge kommt. 

25 

Weiterhin ist bevorzugt, da6 die Heparin-Aktivitat des Mucopolysaccharids in einem 
Bereich von etwa 200 I.E./ml bis etwa 100.000 I.E./ml, bevorzugt etwa 1.000 I.E./ml bis 
etwa 50.000 LE./ml liegt. Bevorzugt liegt die Heparin-Aktivitat in einem Bereich von 
etwa 1.200 I.E./ml bis etwa 10.000 I.E./ml. Sehr bevorzugt liegt die Heparin-Aktivitat in 
30 einem Bereich von etwa 1.3000 I.E./ml bis etwa 5.000 I.E./ml. 

Die Heparin-Aktivitat wird dabei gemaB Europiiischem Arzneibuch 1997 (Pharmacopoea 
Europaea 1997) bestimmt. Die Einheit "I.E./ml" ist eine Abkiirzung fiir "Internationale 
Einheit/ml", 

35 

Die Heparin-Aktivitat des Mucopolysaccharids kann iiber jeden geeigneten Test zur 
Bestimmung der Heparinaktivitat bestimmt werden. Wesentlich ist, daB der Vergleich der 
Aktivitat von humanem Heparin und der Heparinaktivitat des Mucopolysaccharids mit 
dem gleichen Test unter vergleichbaren Testbedingungen durchgefiihrt wird. 
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GemaB einer weiter bevorzugten Ausfiihrungsform wird das Mucopolysaccharid mit 
Heparin-Aktivitat aus der Gruppe ausgewahlt, die aus Heparinoiden, humanem Heparin, 
tierischem Heparin, rekombinantem Heparin, chemisch modifiziertem Heparin, 
5 enzymatisch modifiziertem Heparin, trunkiertem Heparin, niedermolekularem Heparin, 
Heparansulfat und Mischungen davon besteht. 

Das Molekulargewicht von Heparin liegt ublicherweise in einem Bereicli von etwa 5.000 
bis etwa 30.000 g/mol, bevorzugt etwa 6.000 bis etwa 20.000 g/mol. 

10 

Niedermolekulares Heparin weist in der Kegel ein Molekulargewicht in einem Bereich 
von etwa 4.000 bis etwa 8.000 g/mol auf und kann aus natiirlichem Heparin durch 
Depolymerisation, beispielswcisc unter Verwendung von Salpetersiiure, gewonnen 
werden. 

15 

Samtliche der vorgenannten Mucopolysaccharide mit Heparin-Aktivitat konnen 
selbstverstandlich auch in Form der jeweiligen pharmakologisch vertraglichen Salze bei 
der gemaB der erfindungsgemaBen Verwendung hergestellten pharmazeutischen 
Zusammensetzung verwendet werden. 

20 

Die genaue Dosierung der Heparin-Aktivitat in der pharmazeutischen Zusammensetzung 
variiert in Abhiingigkeit von der zu behandelnden allergisch induzierten Reizung des 
Auges. 

25 Weiterhin ist bevorzugt, da6 die pharmazeutische Zusammensetzung in Form einer 
Losung, Suspension, Emulsion, eines Gels, einer Salbc, Paste, eines Pulvers, Granulats 
Oder einer Tablette vorliegt. Die pharmazeutische Zusammensetzung ist bevorzugt ein 
Ophthalmikum, weiter bevorzugt ein Heparin-haltiges Ophthalmikum. 

30 GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform liegt die pharmazeutische Zusammensetzung 
in der Form einer Losung vor, so daB diese beispielsweise in der Form von Augentropfen 
Oder eines Augensprays auf die Hornhautoberflache des Auges aufgebracht werden kann. 

Selbstverstandlich ist es moglich, daB die gemaB der erfindungsgemaBen Verwendung 
35 hergestellte pharmazeutische Zusammensetzung in der Form eines Feststoffes vorliegt, 
der vor einer Applikation zunachst in einer waBrigen Losung wie beispielsweise einer 
Pufferlosung aufgelost wird. Nach Auflosung eines Feststoffes, beispielsweise in einer 
waBrigen Pufferlosung, wird diese Losung steritfiltriert und kann dann als Augenspray 
bzw. Augentropfen auf die Cornea aufgebracht werden. Bevorzugt liegen Feststoff und 
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Losungsmittel bei getrennter Aufbewahrung bereits in steriler Form vor, so daB ein 
Sterilfiltrieren nach Herstellung der Losung nicht erforderlich isl. Der Anwender kann 
sorail nach Herstellung der Mischung bzw. Losung die pharmzeutische 
Zusammensetzung direkt applizieren. 

5 

Bei Bereitstellung der pharmazeulischen Zusammensetzung in Form eines Feststoffs wie 
beispielsweise eines Pulvers, Puders, Granulats oder einer Tablette umfaBt die gemaB der 
erfindungsgemafien Vervvendung hergestellte pharmazeutische Zusammensetzung 
bevorzugt Heparin-Natrium und/oder Heparin-Kalzium sowie Hyaluronsaure und/oder 
10 Nalriumhyaluronat, da diese Verbindungen in Wasser sehr gut loslich sind. Vor der 
Applikation werden dann beispielsweise Heparin-Natrium und Hyaluronsaure in den 
gewiinschten Mengenverhaltnissen miteinander vermengt und unter Zugabe von Wasser 
bzw. waBrigen Pufferlosungen aufgelost und nachfolgend sterilfiltriert. 

15 Grundsatzlich kann die gemaB der erfindungsgemiiSen Verwendung hergestellte 
pharmazeutische Zusammensetzung auch in Form von Augeniabletten in den 
Bindehautsack eingebracht werden. Unter Einwirkung von Tranenflussigkeit lost sich die 
Augentablette rasch auf . 

20 Bevorzugt ist jedoch die Applikation der pharmazeulischen Zusammensetzung in der 
Form von Augentropfen bzw. Augensprays. 

Bei Bereitstellung der pharmazeulischen Zusammensetzung in Form von Augensalben 
bzw. Augengelen werden die Wirkstoffe beispielsweise in Vaselin oder Paraffin mit und 
25 ohne Emulgatorzusatz wie beispielsweise Cholesterin, Wollwachs, Wollwachsalkohole, 
Cetanol, etc. bereitgestellt. 

Besonders bevorzugt wird die gemaB der erlSndungsgemaBen Verwendung nach einem 
der Anspriiche 1 bis 8 hergestellte pharmazeutische Zusammensetzung bei der 

30 Behandlung von ophthalmologischen Fehlfunktionen, die aus der Gruppe ausgewahlt 
werden, die aus Sicca-Syndrom, allergischer Rhinokonjunktivitis, alopischer 
Keratokonjunktivitis, allergischer Keratokonjunktivitis, gigantopapilliirer Konjunktivitis, 
Konjunktivitis vernalis, Episkleritis, wie beispielsweise Episcleritis periodica. Episcleritis 
partialis fugax, Skleritis, Tenonitis, Sjogren-Syndrom und Mischformen davon besteht, 

35 verwendet. 
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Beispiel 1 

2000 I.E. Heparin-Natrium 

1,0 mg Natrium-Hyaluronat, Molekulargewicht: 1,5 x 10^-3,5 x 10^ Dalton 
2,0 mg Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat 
12,0 mg Dinatriumhydrogenphosphat-Dodecahydrat 
27,0 mg Sorbit 

ad 1,0 ml Wasser fiir Injektionszwecke 
Beispiel 2 

4000 I.E. Heparin-Natrium, 

1,0 mg Natrium-Hyaluronat, Molekulargewicht: 1,5 x 10^-3,5 x 10^ Dalton 

2,0 mg Natriumdiliydrogenphosphat 

12,0 mg Dinatriumhydrogenphosphat-Dodecahydrat 

27,0 mg Sorbit 

ad 1,0 ml Wasser fur Injektionszwecke 
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Patentanspriiche 

5 

1. Verwendung von wenigstens einem pharmakologisch vertriiglichen Viskosiliitsregler 
uiid wenigstens einem Mucopolysaccharid mit Heparin-Aktiviliit sowie gegebenenfalls 
zusatzlichen pharmazeutischen Hilfsmitteln zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Zusamraenselzung zur Behandlung von trockenen Augcn oder zur Behandlung einer 

10 allergisch bedingten Reizung des Auges. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

daO der Viskositatsregler aus der Gruppe ausgewahll wird, die aus Hyaluronsaure, 
15 Hyaluronat, Chondroitinsulfat, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, Poly aery lamid, 
Polyacryliiarze, Polyelhylenglykol, Cellulosederivate sowie Mischungen davon besteht. 

3. Verwendung nach Anspruch 2, 
dadurch gekennzeichnct, 

20 daB die Menge an Hyaluronsaure und/oder die Menge an Hyaluronat etwa 0,005 Gew.-% 
bis etwa 5 Gew.-%, bevorzugt etwa 0,01 Gew.-% bis etwa 1 Gew.-%, jeweils bezogen auf 
das Gesamtgewicht der pharmazeutischen Zusammensetzung, betragt. 

4. Verwendung nach Anspruch 2 oder 3, 
25 dadurch gekennzeichnet, 

da6 die Hyaluronsaure und/oder das Hyaluronat ein Molekulargewicht aulSveist, das in 
einem Bereich von etwa 50.000 bis etwa 10.000.000 Dalton, bevorzugt von etwa 250.000 
bis etwa 5.000.000 Dalton, liegt. 

30 5. Verwendung nach einem der Anspriiche 2 bis 4, 
dadurch gekeniizeichnet, 
daB das Hyaluronat Natrium-Hyaluronat ist. 

6. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 5, 
35 dadurch gekennzcichnet, 

daB die Heparin- Aktivitat des Mucopolysaccharids in einem Bereich von etwa 500 LE./ml 
bis etwa 100.000 LE./ml, bevorzugt etwa 1.000 I.E./ml bis etwa 50.000 I.E./ml liegt. 

7. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, 
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dadurch gekennzeichnet, 

daB das Mucopolysaccharid aus der Gruppe ausgewahlt wird, die aus Heparinoiden, 
humanem Heparin, tierischem Heparin, rekombinantem Heparin, chemisch modifiziertem 
5 Heparin, enzymatisch modifiziertem Heparin, Irunkiertem Heparin, niedermolekularem 
Heparin, Heparansulfat und Mischungen davon besteht. 

8. Verwendung nacli einem der Anspriiche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet, 

10 daB die pharmazeutische Zusammensetzung in Form einer Losung, Suspension, 
Emulsion, eines Gels, einer Salbe, Paste, eines Puders, Pulvers, Granulats oder einer 
Tablette vorliegt. 

9. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, 

15 dadurch gekeniizeichnet, 

daB die trockenen Augen oder die allergisch bedingte Reizung des Auges auf einer 
ophthalmologischen Fehlfunktion beruhen bzw. beruht, die aus der Gruppe ausgewahlt 
wird, die aus Sicca-Syndrom, allergischer Rhinokonjunktivitis, atopischer 
Keralokonjunktivitis, allergischer Keratokonjunktivitis, gigantopapillare Konjunktivitis, 
20 Konjunktivitis vernalis, Episkleritis, Skleritis, Tenonitis, Sjogren-Syndrom arid 
Mischformen davon besteht. 
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1 . The subject matter of the current Claim 1 and of Claims 2-9, which are 
dependent thereon, is defined by functional features: 

"Viscosity stabiliser" and "mucopolysaccharide having heparin activity". 
Since the components are characterised by functional features, it is not 
possible to guarantee that the search that was carried out is complete. 
It cannot be ruled out that components in the prior art which likewise fulfil 
these functional features were not identified as such. If such components 
were not identified in the application, they were not included in the search 
either. 

The search was carried out on the basis of the functional features per se and 
the examples given in the application. 

It should be noted in addition that the substantive examination can only be 
carried out subject to the same restrictions as the search. 

2. The current Claims 1-9 relate to a use of a product characterised by a 
desirable characteristic or property of said product, namely "viscosity 
stabiliser". The claims therefore encompass all products, etc. that have this 
characteristic or property, but the application provides support by the 
description (PCT Article 5) for only a limited number of such products, etc. 
In the present case, the claims lack the proper support and the application 
lacks the requisite disclosure to such an extent that it appears impossible to 
carry out a meaningful search covering the entire range of protection sought. 
Moreover, the claims also lack the requisite clarity (PCT Article 6) since 
they attempt to define the compounds by the desired result. This lack of 
clarity too is such that it is impossible to carry out a meaningful search 
covering the entire range of protection sought. 

Therefore the search was directed to the parts of the claims that appear to be 
clear, supported or disclosed in the above sense, on the basis of the 
functional features per se and Examples 1 and 2 given in the application, and 
the products disclosed in Claims 2-7. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no intemational search report has been established 



Form PCT/ISA/210 



mXEKNATIONAL SEARCH REPORT 



Intemational application No. 

PCT/DE02/04526 



normally cannot be the subject of an intemational preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter IL 



Form PCT/ISA/210 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

information on patent family members 



In onal Application No 

PCT/DE 02/04526 



Patent document 
cited in search report 


Piihlirfitinn 

date 


Patent family 
member(s) 


Puhlinj^tinn 

date 


EP 0590655 


B 


06-04-1994 


US 


5358706 


A 


25-10-1994 








AT 


198145 


T 


15-01-2001 








CA 


2107301 


Al 


31-03-1994 








DE 


69329767 


Dl 


25-01-2001 








DE 


69329767 


T2 


30-08-2001 








EP 


0590655 


Al 


06-04-1994 








JP 


2969584 


B2 


02-11-1999 








JP 


6192130 


A 


12-07-1994 








US 


5645827 


A 


08-07-1997 



EP 


0698388 


A 


28- 


-02- 


■1996 


IT 


RM940485 


Al 


25-01-1996 














AT 


187637 


T 


15-01-2000 














CA 


2154533 


Al 


26-01-1996 














CZ 


9501913 


A3 


14-02-1996 














DE 


69513902 


Dl 


20-01-2000 














DE 


69513902 


T2 


18-05-2000 














DK 


698388 


T3 


08-05-2000 














EP 


0698388 


Al 


28-02-1996 














ES 


2142976 


13 


01-05-2000 














6R 


3032958 


T3 


31-07-2000 














OP 


8169835 


A 


02-07-1996 














PL 


309753 


Al 


05-02-1996 














PT 


698388 


T 


31-05-2000 














US 


5770628 


A 


23-06-1998 














ZA 


9506165 


A 


07-03-1996 


DE 


19547972 


A 


10- 


-07- 


-1997 


DE 


19547972 


Al 


10-07-1997 


US 


3232833 


A 


01- 


-02- 


-1966 


GB 


1029034 


A 


11-05-1966 


WO 


0174330 


A 


11- 


-10- 


-2001 


US 


6348508 


Bl 


19-02-2002 














AJ 


4782201 


A 


15-10-2001 














EP 


1267827 


A2 


02-01-2003 














MO 


0174330 


A2 


11-10-2001 


DE 


3440352 


A 


07- 


-05- 


-1986 


DE 


3440352 


Al 


07-05-1986 



Form PCT/iSA/210 (patent family amex) (July 1892) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



In onales Aktenzeichen 



PCT/DE 02/04526 



A. KLASSIFIZIEBUNGDESANMELDUNGSGEGENSTANDES . . 

IPK 7 A61K31/727 A61K31/728 A61K31/79 A61K31/717 A61K31/78 
A61K45/06 A61K31/765 A61P27/02 A61K31/737 
//( A61K31/727 , 31 : 728) , ( A61K31/727 , 31 : 737) , (A61K31/727 , 31 : 79) , 

Nach der Intematlonalen Patenlklassifikalion (IPK) odar nach der nationalen Klassifikalion unci der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 

Recherchlerter MindestprOfstoff (Klasslfllcationssystein und Klassifikatlonssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierle aber nicht zum MindestprOfstoff gehdrende Veroffentlichungen. soweit diese unter die reclierchierten Geblete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultierte eleklronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrlffe) 

EPO-Internal , BIOSIS, PAJ, WPI Data, CHEM ABS Data 



C. ALS WESENTLICH ANQESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorle*' 


Bezelchnung der Verdffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der In Betracht kommenden Telle 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


EP 0 590 655 8 (UNION CARBIDE CHEM 


1-3,7,8 




PLASTIC) 6. April 1994 (1994-04-06) 




Y 


Seite 1, Ze1le 12-35 


1-9 




Se1te 1, Zene 58 -Seite 2, Zeile 1 






Seite 4, Zeile 53 -Seite 5, Zeile 26 






Seite 6, Zeile 3,4 






Seite 6, Zeile 20-27; AnsprQche 1-8 






-/-- 
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Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



10 



Siehe An hang Patentfamilie 



Besondere Kategorlen von angegebenen Verdffentiichungen 
"A" Verdffentlichung. die den allgemeinen Stand derTechnikdefiniert, 

aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 
'E* alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem Internationalen 

Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 
"L" VerCffentilchung, die geeignet ist, einan Prioritatsanspruch zwelfelhaft er- 
scheinen zu lassen, oderdurch die das Verfiffentiichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten VerSffentllchung belegt werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

'O* Verdffentlichung, die sich auf eine miindllche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 
"P* Verdffentlichung, die vordem Internationalen Anmeldedatum, abernach 



•T" Spatere VerSffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden Ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erflndung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundellegenden 
Theorle angegeben Ist 

■X' Veroffentli Chung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nichi als neu Oder auf 
erfinderischer Tatlgkeil beruhend betrachtet w^erden 

'Y' Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatlgkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentlichung mit eineroder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie In Verbindung gebracht wird und 
dIese Verbindung fur einen Facnmann naheliegend ist 

'&* Verdffentlichung, die f^itglied derselben Patentfamilie Ist 



Datum des Abschlusses der Intematlonalen Recherche 

2. Mai 2003 


Absendedatum des intematlonalen Recherchenberichts 

09/05/2003 


Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehdrde 
Europgisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachligter Bediensteter 

Greif, G 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Juli 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



In lonales Aktenzeichen 

PCT/DE 02/04526 



A. KLASSIFIZIERUNG DESANMELDUNGSGEGENSTANDES . ^ ^ . , , ^ 

IPK 7 ( A61K31/727 ,31 : 717) , ( A61K31/727 , 31 : 78) , (A61K31/727 , 31 : 765) 



Nach der Internatlonalen Patentklassiflkatlon (IPK) Oder nach der nallonalen Klasslflkalton und der IPK 

B. RECHERCHIEFTTE OEBIETE 

Recherchieiter Mindestprufstoff (Klassiflkatlonssystem und Klassilikatlonssymbole ) 



Recheichleite aber nicht zum Mlndestprllfstoft gehOtende Verdffentlichungen, soweit diese unter die rectierchlerten Geblele falen 



watirend der kilernationalen Recherche konsultlerte elektronlsche Oatenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegrlffe) 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAQEN 



Kategorie° Bezetehnung der VerSffentlKhung, soweit erforderlch unter Angabe der in Betracht kommenden Tele 



Betr. Anspnich Nr. 



CONDON P I ET AL: "DOUBLE BLIND, 
RANDOMISED, PLACEBO CONTROLLED, CROSSOVER, 
MULICENTRESTUDY TO DETERMINE THE EFFICACY 
OF A 0.1% (W/V) SODIUM HYALURONATE 
SOLUTION (FERMAVISC) IN THE TREATMENT OF 
DRY EYE SYNDROME" 

BRITISH JOURNAL OF OPHTHALMOLOGY, LONDON, 

GB, 

Bd. 83, Nr. 10, Oktober 1999 (1999-10), 
Seiten 1121-1124, XP001008246 
ISSN: 0007-1161 
Zusammenfassung 

Seite 1121, rechte Spalte, Absatze 2,3 

-/-- 
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Weitere Verdffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



ID 



Siehe Anhang Patentfamllle 



" Besondere Kategorien von angegebenen Verdffentlichungen 

'A* Veroffentiichung. die den aiigemeinen Stand der Technik deflniert, 
aber nicht als t>esonders bedeutsam anzusehen 1st 

'E' alteres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem internatlonalen 
Anmeldedatum verdffentlicht worden 1st 

'L' Veroffentiichung. die geeignet ist. einen Prioritatsanspruch zweifelhafi er- 
schelnen zu lassen, Oder durch die das Verdffentlichungsdatum einer 
anderen Im Recherchenbericht genannten Verdffentlichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefiihrt) 

•O' Verdffentlichung, die sich auf eine miindiiche Offenbarung, 

eine Benutzung. eine Ausstellung odsr andere Ma6nahmen bezieht 
■P" Veroffentiichung, die vor dem internatlonalen Anmeldedatum, abernach 



SpStere Verdffentlichung, die nach dem internatlonalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritalsdatum verdffentlicht worden Ist und mil der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzlps oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorle angegeben ist 

Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentiichung nicht als neu Oder auf 
erfinderlscher TStigkeit beruhend betrachtet werden 

Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderlscher TStigkelt beruhend betrachtet 
werden, wenn die Verdffentlichung mtt einer Oder mehreren anderen 
Veroffentiichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht winj und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend ist 

Verdffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamille ist 



Datum des Abschlusses der internatlonalen Recherche 

2. Mai 2003 


Absendedatum des internatlonalen Recherchenberichts 


Name und Postanschrtft der internatlonalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Grelf, G 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 2] (Jul! 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Inl nales Aictenzeichen 



PCT/DE 02/04526 



C.(Fortsetzling) ALS WESENTLICH ANQESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie** 


Bezelchnung der Verdffentlichung, sowelt etfordertich unter Angabe der in BetracM kommenden Teile 


eeir. Anspnjch Nr. 


Y 


ARAGONA P ET AL: "LONG TERM TREATMENT 
WITH SODIUM HYALURONATE-CONTAINING 
ARTIFICIAL TEARS REDUCES OCULAR SURFACE 
DAMAGE IN PATIENTS WITH DRY EYE" 
BRITISH JOURNAL OF OPHTHALMOLOGY, LONDON, 
GB, 

Bd. 86, Nr. 2, Februar 2002 (2002-02), 

Seiten 181-184, XP001095826 

ISSN: 0007-1161 

slehe "study materials" 

Seite 182, linke Spalte 


1-9 


Y 


EP 0 698 388 A (MEDIDOM LAB) 
28. Februar 1996 (1996-02-28) 
Anspruche 1,8,15 


1-9 


Y 


DE 195 47 972 A (WEROPHARM GMBH) 
10. Juli 1997 (1997-07-10) 
in der Anmeldung erwahnt 
Spalte 1, Zeile 5,6,43,44 
Spalte 2, Zeile 11-15,23-30,48-51; 
Anspruche 1,2,4 


1-9 


Y 


US 3 232 833 A (CHARLES RIVIERE) 
1. Februar 1966 (1966-02-01) 
Spalte 1, Zeile 10-15,33,65 -Spalte 2, 
Zeile 17 

Spalte 3, Zeile 5-20 


1-9 


Y 


ANDERSON W ET AL: "Topical heparin 
inhibits compound 48/80 Induced allergic 
conjunctivitis." 

INVESTIGATIVE OPHTHALMOLOGY & VISUAL 

SCIENCE, 

Bd. 35, Nr. 4, 1994, Seite 1291 
XP001147119 

Annual Meeting of the Association for 
Research In Vision and 
Ophthalmology;Sarasota, Florida, USA; May 
1-6, 1994 
ISSN: 0146-0404 
Zusatmnenfassung 


1-9 


Y 


WO 01 74330 A (BAUSCH & LOME) 
11. Oktober 2001 (2001-10-11) 
Seite 5, Absatz 3 -Seite 6, Absatz 3 


1-9 


Y 


DE 34 40 352 A (THILO & CO GMBH DR) 
7. Mai 1986 (1986-05-07) 
Seite 5, Zeile 11 
Seite 6, Zeile 5-16 

<;o-ito 7 7oi1o 1-1fi 
OC 1 LC / , L<£ lie 1 ID 

Seite 8, Zeile 11-32 

-/-- 
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Foimblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Juii 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Ir lonaies Aktenzeichen 

PCT/DE 02/04526 



C.(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" 



Bezelclinung der Verdffenllichung, soweit erforderiicli unter Angabe der in Betracht kommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



OECHSNER M ET AL: "Polyacrylic 
ac1 d/poly vinyl pyrrol i done bipolymeric 
systems. I. Rheologlcal and mucoadhesive 
properties of formulations potentially 
useful for the treatment of 
dry-eye-syndrome " 

EUROPEAN JOURNAL OF PHARMACEUTICS AND 

BIOPHARMACEUTICS, ELSEVIER SCIENCE 

PUBLISHERS B.V., AMSTERDAM, NL, 

Bd. 47, Nr. 2, 1. Marz 1999 (1999-03-01), 

Seiten 113-118, XP004257050 

ISSN: 0939-6411 

Zusammenfassung 
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Formblatt PCT/ISA/210 (Forlsetzung von Blatt2) (Juli 1992) 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



matlonales Aktenzeichen 
PCT/DE 02/04526 



Feld I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht rectierchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Btatt 1] 



Gem^fB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestlmmte Anspruche kein Recherche nberlcht erstellt: 
1. rn AnsprOcheNr. 

— well 9le sich auf Gegenstdnde bezlehen, zu deren Recherche die Beh6rde nicht verpflichtet 1st, namlich 



2. [X] AnsprucheNr. 1-9 (aHe teilwelse) 

well sie sich auf Teile der Internationalen Anmeldung beziehen, die den vcrgeschrlebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefiihrtwerden kann, namllch 



slehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEM PCT/ISA/210 



3. AnsprucheNr. 

well es sich dabei urn abhSngige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regei 6.4 a) abgefalBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheltllchkelt der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Biatt 1 ) 



Die internationale RecherchenbehOrde hat festgestelit. dafB diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderlichen zusatdichen Recherchengebuhren rechtzeltig entrlchtet hat, erstreckt sich dieser 

' — ' Internationale Recherchenberlcht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 I I Da fOr alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine 

I — ' zuscltzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die BehOrde nicht zur Zahiung einer solchen Gebuhr aufgetordert. 



□ Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zus£ttziichen Recherchengebuhren rechtzeltig entrlchtet hat, erstreckt sich dieser 
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspnuche, fur die Gebuhren entrlchtet worden sind, namllch auf die 
Anspruche Nr. 



□ 



Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzllchen RecherchengebUhren nicht rechtzeltig entrlchtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den AnsprUchen zuerst envShnte Erflndung; diese 1st in folgenden Ansprtichen er- 
falBt: 



Bemerkungen hinsichtllch eines Widerspruchs | | Die zusdtzllchen Gebuhren wurden vom Anmeider unter WIderspruch gezahlt. 

I I Die Zahiung zusdtzllcher Recherchengebuhren erfoigte ohne WIderspruch. 



Internationales AktenzeichenPCT/OE 02 /)4526 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 

Anspruche Nr.: 1-9 (alle teilwelse) 



1. Der Gegenstand des geltenden Patentanspruches 1 sowie der davon 
abhangigen Patentanspriichen 2-9 1st durch funktlonelle Merkmale 

def Iniert: 

"Vlskositatsregler" und "Mucopolysaccharid mit Hepar1n-Akti vitat". 
Aufgrund der Charakter1s1erung der Komponenten durch funktlonelle 
Merkmale kann m'cht garantlert werden, dass die durchgefuhrte Recherche 
komplett ist, 

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Komponenten im Stand der 
Technik, die diese funktlonelle Merkmale ebenso erfullen, nicht als 
solche identlfizlert wurden. Im Falle, dass solche Komponenten auch In 
der Anmeldung nicht erkannt wurden, wurden sle ebenso nicht In die 
Recherche mit eingeschlossen. 

Die Recherche wurde durchgefiihrt ausgehend von den funktionel len 
Merkmalen per se als auch von den in der Anmeldung angefuhrten 
Beisplelen. 

Es wird welters darauf hingewiesen, dass die Sachprufung nur im gleichen 
Ausmass beschrankt w1e die Recherche durchgefiihrt werden kann. 



2. Die geltenden Patentanspruche 1-9 bezlehen sich auf eine Verwendung 
eines Produkt Jewells charakterisiert durch eine erstrebenswerte 
Eigenheit Oder Eigenschaft des Produktes, namlich "Vlskositatsregler". 
Die Patentanspruche umfassen daher alle Produkte etc., die diese 
Eigenheit oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patentanmeldung 
StCitze durch die Beschrelbung im Sinne von Art. 5 PCT nur fur eine 
begrenzte Zahl solcher Produkte etc. llefert. Im vorliegenden Fall fehlen 
den Patentanspriichen die entsprechende Stutze bzw. der Patentanmeldung 
die notige Offenbarung in einem solchen Ma8e, daB eine sinnvolle 
Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich 
erscheint. Desungeachtet fehlt den Patentanspruchen auch die in Art. 6 
PCT geforderte Klarheit, nachdem In ihnen versucht wird, die Verwendung 
des Produktes uber das Jewells erstrebte Ergebnis zu deflnleren. Auch 
dieser Mangel an Klarheit 1st dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche 
uber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich macht. 

Die Recherche wurde auf die Telle der Patentanspruche gerichtet, welche 
im o.a. Sinne als klar, gestutzt oder offenbart erscheinen, ausgehend 
von den kunktlonel len Merkmalen per se als auch von den in der Anmeldung 
angefuhrten Beisplelen 1 und 2, sowie in Patentanspruchen 2-7 
offenbarten Produkten. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fur die kein internatlonaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normalerwei se nicht Gegenstand e1ner 
internationalen vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der Internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 



Internationales AktenzeichenPCTiOE 02 04526 



WEITERE ANGABEN PCT/ISA/ 210 



internationalen Recherchenberlchtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder 1m Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patent anspruche vorlegt. 



AngaDen zu verOffenllicnmigen, die zur selben Hatennamiite genoren 



Inl 



)nales Aklenzeichen 



PCT/DE 02/04526 



Im Recherchenbericht 
angefiihrtes Patentdokument 


Datum der 
VerOtfentlichung 


Mitglied(er) der 
Patentfamille 


Datum der 
VerOffentlichung 






US 


5358706 


A 








AT 


198145 


T 


15-01-2001 






CA 


2107301 


Al 








DE 


69329767 


Dl 


25-01-2001 






DE 


69329767 


T2 


30-08-2001 






EP 


0590655 


Al 


06-04-1994 






JP 


2969584 


B2 


02-11-1999 






JP 


6192130 


A 


12-07-1994 






US 


5645827 


A 


08-07-1997 



EP 0698388 A 28-02-1996 



IT 


RM940485 


Al 


25-01-1996 


AT 


187637 


T 


15-01-2000 


CA 


2154533 


Al 


26-01-1996 


CZ 


9501913 


A3 


14-02-1996 


DE 


69513902 


Dl 


20-01-2000 


DE 


69513902 


T2 


18-05-2000 


DK 


698388 


T3 


08-05-2000 


EP 


0698388 


Al 


28-02-1996 


ES 
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